REVISION

xposiciones laborales y cdncer de pancreas:
una revision de la bibliografia internacional

Alguacil, J.*b Porta, M.b<, Malats, N.b4, Benavides, F.G.% y Kogevinas, M. -

RESUMEN

El céncer de pancreas es un tumor sumamente letal cuya etiologfa es, en su mayor parte, desconocida. El tnico factor de riesgo pre-
venible firmemente establecido es el consumo de cigarrillos, y tan sélo explica una proporcién de los casos. Los estudios epidemiol-
gicos que han intentado asociar las exposiciones laborales con esta neoplasia han resultado con frecuencia negativos y, de momen-
to, ninguna exposicién laboral ha demostrado de forma consistente un aumento del riesgo de padecer dicho tumor. La agresividad
clinica de la enfermedad limita la seleccién de los casos, asi como la obtencién de informacién de calidad sobre exposiciones labora-
les. A pesar de éstas y otras limitaciones, se han observado aumentos del riesgo en los trabajadores de las industrias del caucho y
goma, impresién, petrolifera y qufmica. También se han observado aumentos de la mortalidad por esta neoplasia en curtidores de
pieles, agricultores, mecénicos y metaltrgicos. Entre los agentes especificos que se han sefialado como candidatos a aumentar el ries- -
go del cdncer de pancreas se encuentran el amianto, los disolventes organoclorados, los plaguicidas, las radiaciones ionizantes y las
anilinas. Un reciente metaandlisis sobre la exposicién laboral y el cancer de pancreas destaca, entre otros, los disolventes y los pla-
guicidas organoclorados, y los hidrocarburos aromaticos policiclicos. Aunque esta neoplasia no representa una de las causas de mor-
talidad principales de cancer en Espafia, existen amplias sospechas sobre el origen laboral de algunos tumores en nuestro pafs, si bien
apenas existen unos pocos estudios al respecto; y ninguno de ellos es sobre céncer de pancreas. El principal objetivo del presente tra-
bajo es revisar el estado actual del conocimiento sobre la posible asociacién entre diferentes grupos y exposiciones laborales impor-
tantes en Espafia y el cdncer de pancreas exocrino.
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OCCUPATIONAL EXPOSURES AND PANCREATIC CANCER: A REVIEW
OF THE INTERNATIONAL LITERATURE

SUMMARY

Pancreatic cancer is a highly lethal malignancy whose etiology is largely unknown. The only firmly established and modifiable risk
factor is smoking, but it explains only a fraction of cases. Epidemiologic studies that have tried to link occupational exposures with
pancreatic cancer have often been negative, and no single occupation has consistently been shown to increase the risk of this ma-
lignancy. The clinical aggressiveness of the disease limits the selection of cases as well as the quality of the information available on-
occupational exposures. In spite of these and other limitations, increases in the risk have been seen in rubber, printing, petrol, and che-
mical industries. Also, high mortality rates have been observed in a few occupations as leather tanners, farmers, mechanics and
metallurgic workers. Among the specific agents that have been pointed out as candidates to increase the risk of pancreatic cancer
we can find asbestos, organochlorinated solvents, pesticides, ionizing radiations, and some anilines. The most recent meta-analysis
on occupation and pancreatic cancer pointed, among others, to chlorinated hydrocarbon solvents, polycyclic aromatic hydrocarbons
and organochlorine insecticides. Although this neoplasm does not represent one of the major causes of cancer mortality in Spain,

“Division of Cancer Epidemiology and Genetics. National Cancer Insticute. EE.UU.
*Grup de Recerca en Epidemiologia Clinica i Molecular del Cancer. Institut
Municipal d’Investigacié Médica. Barcelona.

‘Area de Medicina Preventiva. Universitat Autdnoma de Barcelona.
“Departament de Ciéncies Experimentals i de la Salut. Universitat Pompeu Fa-
bra. Barcelona.

‘Unitat de Recerca Respiratoria i Ambiental. Institut Municipal d'Investigacié
Medica. Barcelona.

El presente trabajo fue realizado parcialmente gracias a la concesién de una beca

del Subprograma de Formacién de Investigadores del Programa de ‘Promocién
General del Conocimiento’ del Ministerio de Educacién y Ciencia (MEC) al

Arch Prev Riesgos Labor 2002;5(1):21-9

Proyecto PANKRAS II. Asimismo, este estudio fue financiado parcialmente por
el Fondo de Investigacién Sanitaria (FIS); ayudas FIS 92/0007, 95/0017 y
97/1138; Generalitat de Catalunya; CIRIT 1995/SGR 434, 1995/SGR 433,
1997/SGR00079, 1998/BEA{ 400011, y CIRIT 1999 SGR 00241.

Correspondencia:

Juan Alguacil.

Occupational Epidemiology Branch. Division of Cancer Epidemiology and
Genetics. National Cancer Institute. EPS Room 7032, 6120 Executive Blvd,
Bethesda, MD 20892-7240, EE.UU.

Correo electrénico: alguacij@mail.nih.gov
Trabajo recibido el 12-VII-01. Aceprado el 7-XI-01.

35



22 Alguacil ], et al. Exposiciones laborales y cdncer de pdncreas: una revisién de la bibliografia internacional

uncertainties surrounding occupational cancers are especially broad, since few studies exist; none is available for pancreatic cancer.
The main objective of this report is to review the current knowledge about occupational exposures important in Spain in relation to

exocrine pancreatic cancer.
KEY WORDS

Neoplasms. Occupational cancer. Pancreatic cancer.

INTRODUCCION

Segiin datos del Centro Nacional de Epidemiologia, en
1998 el cancer de pancreas exocrino (CPE) causé oficial-
mente en el Estado espafiol la muerte de 1.958 varones y
de 1.651 mujeres, representando la séptima causa de mor-
talidad por cancer en varones y la sexta en mujeres'. Ade-
més, en el perfodo 1955-1989 en nuestro pafs se produjo
un aumento del 279% en la tasa de mortalidad por cdncer
de pancreas, el més elevado de todos los paises europeos”.
Las tendencias en el hdbito tabdquico, las mejoras en el
diagnéstico de esta enfermedad, el aumento de la exposi-
cién a carcinégenos ambientales (incluidos los de origen
laboral) y otros cambios ambientales y en los estilos de
vida podrian explicar el incremento observado®®. Las ta-
sas de incidencia y de mortalidad del CPE son muy pare-
cidas debido a la alta letalidad de esta neoplasia®, explica-
da en parte por la dificultad en establecer un diagnéstico
en los estadios iniciales, cuando adn puede ser susceptible
de tratamiento quirdrgico. La reseccién quirdrgica del tu-
mor no suele ser frecuente —menor del 15% en estudios
de base poblacional— debido, principalmente, a la locali-
zacién anatémica del pancreas y, en segundo lugar, a que
su forma de presentacién es bastante inespecifica’. La tasa
de supervivencia en el primer afio raramente supera el
25%, -—si bien esta cifra suele ser m4s favorable en los
centros con mayor volumen de casos®!!. Tan pobre pro-
néstico refleja tanto la agresividad biolégica como el
comportamiento clinico de esta neoplasia. Desgraciada-
mente, la fase clinica prediagndstica tiende a ser breve, y
los pacientes presentan de forma habitual un tumor avan-
zado y un estado de salud bastante deteriorado'*™.

Los factores de riesgo del CPE aceptados de forma uni-
nime incluyen la edad avanzada, el sexo masculino y el
consumo de cigarrillos. Los factores de riesgo no acepta-

dos universalmente comprenden el consumo elevado de
alcohol, la dieta hipercalérica o rica en grasas, algunos
- antecedentes clinicos (diabetes mellitus, pancreatitis cré-

nica) y determinados factores endégenos*'"é. El estudio

-del papel de las exposiciones laborales en el CPE est4 re-

cibiendo mds atencién en los dltimos afios; los disolven-
tes orgdnicos y los plaguicidas son las exposiciones sobre
las que de momento se dispone de mayores pruebas acerca
de su posible papel causal'’.

Actualmenté existen en el ambiente laboral més de
30 sustancias quimicas, grupos o mezclas de ellas, en que
la Agencia Internacional de Investigacién en Céncer
(IARC) ha considerado tener suficiente evidencia de car-
cinogénesis en humanos. También se han clasificado de
igual modo 13 procesos industriales u ocupaciones fre-
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cuentes en nuestro medio, como la industria de la goma y
el caucho, la fabricacién y la reparacién de calzado, y ofi-
cios como el de pintor. Ademds, hay que tener en cuenta
que las exposiciones en el trabajo se pueden considerar
elevadas respecto de otras exposiciones quimicas en setes
humanos (p. €j., en aire o agua). Segin el modelo pro-
puesto por Doll y Peto, en 1981, el CPE estarfa incluido
en el grupo de cénceres que “posiblemente” pueden ser
producidos por factores laborales, y se considera que alre-
dedor del 1% de -las neoplasias pancredticas tendria un
origen laboral®. Otros estudios m4s recientes cifran este
porcentaje en el 12%"7, e incluso en el 26%%. Sin embar-
go, el papel etiolégico de las exposiciones laborales en el
céncer de péncreas aun estd lejos de ser aceptado. Mack
et al observaron que cada ocupacién asociada a un alto
riesgo de padecer céncer de pancreas contaba con, al me-
nos, un estudio en el que tal relacién no se encontraba?’.
Existen varias explicaciones para este hecho. La rdpida
degeneracién del estado de salud del paciente impide mu-
chas veces obtener una buena informacién de su historia
laboral, lo que convierte al CPE en una enfermedad par-
ticularmente dificil de abordar mediante estudios de casos
y controles. Algunos estudios sobre céncer de pancress,
basados en entrevistas directas, han conseguido tasas de
respuesta de tan sélo un 40-60%*%, y excepcionalmente
del 90%?%*, mientras que estudios importantes sobre las
causas laborales del CPE, como el de Partanen et al han
obtenido su informacién exclusivamente de los familiares
de los casos, al haberse realizado cuando ya habian falle-
cido todos éstos®®. Ademds, la informacién descriptiva so-
bre la ocupacién v la industria es muchas veces de dificil
interpretacién debido al nimero elevado de categorias,
con una toxicidad variable para cada una de ellas, y la
frustrante baja frecuencia de observaciones. La ubicacién
anatémica del pancreas (de dificil acceso) y el hecho de
que el CPE sea una enfermedad que afecta, en la mayorfa
de ocasiones, a personas de edad avanzada hace que mu-
chas veces no se lleve a cabo una confirmacién citohisto-
16gica del diagnéstico™*. El bajo ndmero de casos en los
estudios prospectivos de céncer de pancreas suele acarrear
una falta de potencia estadistica suficiente para detectar
los efectos de las exposiciones laborales. Asf, sumando los
problemas de la mala clasificacién de la exposicién, la
mala clasificacién de la enfermedad, y la falta de potencia
estadistica, se podria comprender la ausencia de eviden-
cia y consistencia en la identificacién de factores de ries-
go laborales para el CPE.

La mayoria de estudios en los que se ha referido una ocu-
pacién con aumento del riesgo para CPE son estudios de
cohortes (principalmente histéricas) llevados a cabo en
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trabajadores de diferentes industrias, que podfan estar vivos
o muertos en el momento del estudio, y podian haber tenido
mds de una ocupacién antes de desarrollar el CPE. Las
fuentes de informacién sobre el estado vital suelen ser los
registros de estadfsticas vitales del estado, las historias clini-
cas, la seguridad social, las agencias de seguros que tramitan
indemnizaciones y las organizaciones profesionales y sindi-
cales (todas ellas escasamente utilizadas en Espafia): En es-

. tSs estudios se suele emplear la tasa de mortalidad estanda-
rizada cuando se consigue disponer de informacién sobre
personas/afio, o el métado de la tasa de mortalidad propor-
cional si no se ha conseguido dicha informacién. Los estu-
dios de casos y controles son menos numerosos, y suelen
presentar problemas de potencia estadistica debido al esca-
so niimero de casos con cada exposicién ocupacional.

A continuacién revisaremos el estado actual de los co-
nocimientos sobre las posibles asociaciones entre esta
neoplasia y los diferentes grupos ocupacionales y exposi-
ciones laborales mds frecuentes en Espafia. El lector inte-
resado en profundizar mas extensamente en el tema pue-
de consultar varias revisiones recientes'"17252728,

ACTIVIDADES ECONOMICAS
Industria de la impresién

Los pigmentos y los disolventes son los principales
compuestos o mezclas de sustancias en las que recaen to-
das las sospechas de provocar los excesos de CPE observa-
dos en los trabajadores de esta industria. Entre los traba-
jadores mds j6venes de un grupo de impresores de prensa,
Lloyd et al sefialaron un pequefio exceso de riesgo para
CPE?. En el mismo afio, Williams et al también referfan
un aumento del riesgo en trabajadores de imprenta®. Zo-
loth et al corroboraron el aumento del riesgo en trabaja-
dores de la impresién de diarios que desarrollaron dicha
actividad durante un perfodo superior a 20 afios’!. Més
recientemente, en 1991 Siemiatycki et al también han
descrito un aumento del riesgo de CPE en trabajadores
del sector de la impresién®.

Industri_a del caucho

Se cree que ciertas aminas aromdticas y disolventes,

como el benceno, son las responsables del aumento de

CPE en las industrias en que se procesa el caucho. A me-
diados de los afios setenta habia resultados controvertidos
respecto al riesgo de CPE en trabajadores empleados en la
manufactura y procesamiento del caucho. McMichael et
al observaron una disminucién del riesgo de CPE en estos
trabajadores™, mientras que Monson y Fine obtenfan re-
sultados en la direccién opuesta®. Los estudios llevados a
cabo por Delzell et al y por Delzell y Monson®® demues-
tran un pequefio aumento del riesgo para el CPE en es-
tos trabajadores, sobre todo en aquellos que trabajan en
la fabricacién de neumiticos. En un estudio multicéntri-
co sobre una cohorte de trabajadores de la industria del
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caucho, en el que se hacfa especial hincapié en la exposi-
cién a estireno, Kogevinas et al no encontraron un mayor
i de CPE bajadores®. U i i
riesgo de en estos trabajadores™. Una reciente revi-
sién de la evidencia epidemiolégica concluyé que en la

industria relacionada con el caucho no existe un mayor
riesgo de CPE".

Industria del petréleo y derivados

Varios estudios en los que la exposicién a productos deri-
vados del petréleo era el denominador comin han demos-
trado exceso de CPE®**#. También se ha referido un ex-
ceso de riesgo en trabajadores de surtidores de combusti-
ble®. Redmon et al encontraron un exceso significativo
de céncer de colon y de pancreas en trabajadores de una
planta de coque, pero el exceso no fue a expensas de traba-
jadores que realizaban tareas en el horno de la planta®.
Una reciente revisién epidemiolégica de la incidencia de
cancer en la industria del petréleo, que incluye un meta-
andlisis con 350.000 trabajadores no demostré un exceso
de incidencia en el céncer de pancreas**. En un estudio
llevado a cabo en cinco hospitales del litoral mediterréneo
espafiol, los participantes afectados de céncer de pancreas
refirieron tres veces més antecedentes de exposicién alta a
benzo(A)pireno que los miembros del grupo control®.

Industria quimica

En uno de los primeros estudios realizados, con una co-
horte de 639 varones empleados ‘en 1938-1939 en una
comparfifa manufacturadora de betanaftilamina y bencidi-
na, con un seguimiento realizado hasta 1965, la tasa de
mortalidad para el cdncer de pancreas, ajustada por edad,
en varones blancos con edades entre 25 y 64 afios, encon-
trada por Mancuso y El-Attar, fue 5 veces mayor a la es-
perada para la poblacién general de Chio*. También es
particularmente interesante el estudio en el que Li et al
examinaron 3.637 de 4.644 certificados de muerte de los
miembros de la American Chemical Society fallecidos
entre 1948 y 1967. En el grupo de quimicos con edades
comprendidas entre 40 y 64 afios de edad se observaron
36 muertes por cdncer de pancreas, comparadas con las
22 esperadas (p < 0,01). Mientras que en los quimicos va-
rones con una edad superior a 64 afios el mayor ndmero
de muertes observadas respecto a las esperadas no fue es-
tadisticamente significativo®™. Desafortunadamente, no
se dispuso de datos sobre los compuestos quimicos especi-
ficos a los que estuvieron expuestos dichos trabajadores.

Posteriormente, estos hallazgos sélo han sido confirma-
dos de forma discreta (tasa de mortalidad estandarizada =
117) por Bond et al® en 1985, y mds consistentemente
por Hearne et al®. Los estudios realizados en 1981 por
Searle et al en quimicos brit4nicos’, y por Hoar y Pell en
una empresa quimica®, no aportaron ningtin aumento
del riesgo, mientras que Hirayama refiere un exceso de
riesgo de CPE en trabajadores de la industria quimica en

Jap6n™
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Una reciente revisién de la bibliograffa sobre la asocia-
cién entre la exposicién a formaldehido y el CPE demos-
tré un metarriesgo relativo aumentado discretamente,
atribuible sobre todo a estudios que inclufan embalsama-
dores, patSlogos y anatomistas, pero no trabajadores de la
industria de la produccién™.

Industria textil

El polvo procedente del tejido textil es el posible res-

ponsable del nimero elevado de casos de CPE encontra-
dos en. trabajadores de esta industria en algunos estudios
de la década de los ochenta®%. En concreto, Falk et al
atribuyen al polvo de algodén el aumento del riesgo ha-
llado en trabajadores textiles de Lousiana del sur®®. Estu-
dios mds recientes, entre ellos uno espafiol®, siguen ob-
servando una asociacién entre el CPE y el trabajo en la
industria rextil?*%.

OCUPACIONES
Curtidores de pieles

En el proceso de curtido de pieles se utilizan cromatos,
conocidos cancerigenos para el pulmén. También se sos-
pecha que los tintes y pigmentos utilizados pueden ser un
factor desencadenante. En un estudio en trabajadores ex-
puestos a pigmentos de cromo, Sheffet et al encontraron
un pequefio exceso de riesgo para el CPE®'. También se
han hallado aumentos de riesgos en cohortes de curtido-
res europeos, tanto en la cuenca mediterrdnea®”® como

en los paises escandinavos®.

Mecinicos y trabajadores de la industria metaldrgica.

En la industria metaldrgica es relativamente frecuente
la presencia en el ambiente de diferentes liquidos y ema-
naciones con cierto potencial cancerfgeno. Diversos estu-
dios realizados en trabajadores de esta industria han refe-
rido un exceso de riesgo para el CPE#. También han
constatado un mayor riesgo desCPE varies estudios efec-
tuados en mecénicos’®™*™. El procesamiento del alumi-
nio también ha sido estudiado como una actividad capaz

- de aumentar el riesgo de CPE™*P, tal vez debido a la am-
plia gama de agentes presentes en este tipo de industria,
-como las emanaciones gaseosas fluoradas, el diéxido de
sulfuro, el diéxido de carbono y los hidrocarburos arom4-
ticos policiclicos. El estudio més reciente sobre la inci-
dencia del cancer en trabajadores de plantas de reduccién
de aluminio se ha realizado en Noruega, y demuestra un
aumento en la incidencia de CPE". Los dos tltimos estu-
dios de casos y controles publicados hasta la fecha que
contaban con participantes con antecedentes laborales
en la industria metaldrgica, uno espafiol” y otro norte-
americano’’, han publicado estimadores de riesgo eleva-
dos para CPE en estos trabajadores.
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AGENTES, SUSTANCIAS Y MEZCLAS
DE SUSTANCIAS

Amianto
En varios estudios se ha observado un aumento del

riesgo de céncer de péancreas entre los trabajadores ex-
puestos a-amianto’®'>", Pero en el estudio en el que se

- contaba con una cohorte con una mayor intensidad de

exposicién el aumento del riesgo result$ discreto (23 ca-
sos observados frente a 17 casos esperados)™.

Disolventes organoclorados

Las principales ocupaciones que incluyen la exposicién
a estos agentes son aquellas en las que son tareas frecuen-
tes el desengrase de metales y la limpieza en seco de la
ropa. Segin un reciente metaanlisis especialmente dise-
fiado para estudiar la asociacién entre disolventes organo-

* clorados y CPE, el cloruro de metileno, el tricloroetileno,

el tetracloroetileno, los bifenilos policlorados (PCB), y el
cloruro de vinilo, pero no el tetracloruro de carbono esta-
rfan asociados con CPE®. Sin embargo, debido a la alta
correlacién de la exposicién entre estos compuestos, es di-
ficil identificar elflos disolventes especificos asociados al
CPE. Los autores del estudio sefialan la posibilidad de que
estos disolventes interaccionen con otros agentes y contri-
buyan asi a causar CPE; sin embargo, el estudio de tales
interacciones entrafia muchas dificultades, y apenas exis-
ten estudios con suficiente capacidad para detectarlas*.

Plaguicidas

Algunos estudios han hallado aumentos de riesgo esta-
disticamente significativos de cdncer de pancreas en agri-
cultores y ocupaciones relacionadas, pero la mayoria
carecen de informacién especifica sobre los tipos de pla-
guicidas utilizados. Los primeros estudios en los que consta
un aumento de casos de CPE en trabajadores expuestos a
plaguicidas datan de mediados de los setenta. Los mds no-
tables son los trabajos de Milham, realizados en trabaja-
dores de invernaderos de Washington®", y de Williams
et al en campesinos norteamericanos®. También han no-
tificado dicho aumento estudios mds recientes, como los
de Alavanija et al en molineros®, el de Cantor y Booze
con aplicadores de plaguicidas mediante aviones®, y
otros estudios en agricultores™®%. Varios estudios en
agricultores durante la década de los noventa indicaron
aumentos del riesgo para CPE, aunque sin llegar a obte-
ner significacién estadistica?®®®!. Por otra parte, la
existencia de una correlacién entre las tasas de incidencia
de CPE y la cantidad producida de desechos vegetales lle-
v6 a Schwartz et al a sugerir la exposicién a plaguicidas
como una posible explicacién”. Un metaanélisis, cuyo
objetivo era identificar exposiciones laborales asociadas a
CPE, identific6 la exposicién a insecticidas organoclorados
entre las exposiciones que podrfan aumentar el riesgo de
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CPE". Sin embargo, en un estudio de casos y controles de
base poblacional efectuado en 3 regiones norteamerica-
nas se observé una discreta asociacién con los herbicidas
y fungicidas, pero no con los insecticidas”. Un estudio es-
pafiol recientemente publicado observé una asociacién
para plaguicidas —discreta para plaguicidas organoclora-
dos y organofosforados, y de mayor intensidad para pla-
guicidas arsenicales y otros plaguicidas®. - '

* La asociacién mds evidente entre exposicién a plagui-
‘cidas y CPE fue observada en el estudio llevado a cabo
por Garabrant et al €én' 1992, mediante un disefio de casos
y controles dentro de una cohorte de trabajadores en la
produccién de plaguicidas organoclorados®. Se observé
una asociacién dosis-respuesta entre cdncer de pancreas y
la duracién de la exposicién a DDT. Las OR iniciales con
valores comprendidos entre 3 y 5, aumentaron a 15, 21 e
infinito, tras realizar un anélisis estadfstico por separado
entre los casos de cdncer de pancreas con confirmacién
citoldgica en el grupo de mayor exposicién®.

Por el contrario, un metaandlisis que evaluaba el riesgo -

de céncer en agricultores obtuvo un meta-RR ligeramente
aumentado para CPE en estudios basados en razones de
mortalidad proporcional y en estudios casos y controles,
mientras que el meta-RR para los estudios de cohortes re-
sulté claramente por debajo de la unidad®. Es mds, existen
al menos seis estudios en cohortes de trabajadores emplea-
dos en la fabricacién de plaguicidas que no han encontra-
do un aumento de CPE**°". Pero hay que tener en cuenta
que ninguno de los seis estudios contaba con confirma-
cién histolégica de los diagnésticos. En cambio, el estudio
llevado a cabo por Garabrant et al si que contaba con di-
cha informacién®. Este hecho es destacable, puesto que la
mala clasificacién de la enfermedad es capaz de sesgar no-
tablemente los estimadores de riesgo en CPE*!,

Radiaciones ionizantes

Los andlisis realizados en los estudios iniciales con ra-
didlogos britanicos demostraban un exceso de riesgo de
céncer de pancreas. Pero dicho exceso no se ha corrobo-
rado en el seguimiento posterior de estos radi6logos, lo
que coincide con los resultados del estudio en radiSlogos
norteamericanos llevado a cabo por Matanoski en
1975'%,

Algo similar ocurre con los estudios en trabajadores de
centrales atémicas: inicialmente se encuentra un aumen-
to del riesgo™'®1% que finalmente no se confirma'”.
Aun teniendo en cuenta los estudios que observaron un
aumento del riesgo de céncer de pancreas en trabajadores
de la produccién de torio'®, el Committee on the Biolo-
gical Effects on lonizing Radiations concluye, en 1990,
que no hay suficiente evidencia de una relacién entre las
radiaciones ionizantes y el cdncer de péncreas. Sin em-
bargo, el primer andlisis de incidencia de céncer y exposi-
cién laboral a radiaciones ionizantes del Registro Nacio-
nal de Dosimetrfa de Canadi, con informacién sobre cer-
ca de 200.000 personas entre 1951 y 1988, sefiala un ex-
ceso de mortalidad de CPE en los varones'®.
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Tintes, pigmentos orgdnicos y anilinas

Algunos de estos compuestos son aminas aromaticas,
agentes utilizados en investigacién para inducir cdncer de
péncreas en animales de laboratorio, y para los que se ha
sugerido un papel importante en el proceso de carcinogé-
nesis pancredtica en humanos'®. Algunos estudios con

trabajadores expuestos a tintes y anilinas han hallado ex-

cesos de CPEXA64TILIL 'E] estudio més reciente efectua-
do al respecto encontré un exceso de CPE en peluqueras
y barberos'. Por lo menos tres estudios mds han referido
esta asociacién'*1'6 aunque, debido al bajo ndmero de
participantes, en la mayoria de ellos las asociaciones no
resultaron estadisticamente significativas.

INVESTIGACION DEL CANCER LABORAL
EN ESPANA. FUTURAS INVESTIGACIONES
Y CONCLUSIONES

Segtin el informe sobre exposicién laboral a cancerige-
nos en Espafia en 1990-1993, elaborado mediante el sis-
tema CAREX, se estima que en nuestro pafs existen mds
de 3 millones de trabajadores expuestos a los agentes can-
cerigenos evaluados (todos los agentes presentes en al
ambiente laboral que la IARC clasifica en los grupos 1 y
2A, mis algunos agentes clasificados en el grupo 2B)!"7.
Por otro lado, segin la Encuesta Europea sobre el Am-
biente de Trabajo (EEAT), los trabajadores espafioles,
junto a los griegos y portugueses, soportan las peores con-
diciones de trabajo de la CEE (incluida la exposicién a
sustancias “peligrosas”)!'®. A pesar de esto, segiin las esta-
disticas oficiales del Ministerio de Trabajo y Seguridad
Social, las enfermedades laborales apenas existen en Es-
pafia. Baste un ejemplo: mientras que en Italia se registra-
ron 250.000 enfermedades laborales en 1985, en el mis-
mo afio en Espafia se registraron tnicamente 3.100'", El
Grupo de Epidemiologia Laboral de la Sociedad Espafiola
de Epidemiologfa ha publicado recientemente un informe
en el que se resume el estado actual y la evolucién duran-
te los dltimos afios de la investigacién epidemiolégica en
salud laboral en el Estado espafiol™. El informe eviden-
cia las principales carencias de la investigacién en salud
laboral de nuestro pais: escasa financiacién, dispersién en
la temdtica abordada, escasa presencia de estudios de eva-
luacién, y publicacién mayoritaria en revistas nacionales.
Por otro lado, el hecho de que la mayorfa de publicacio-
nes se basen en datos obtenidos mediante cuestionarios es
un signo que evidencia la falta de generacién o disponi-
bilidad de datos por parte de las administraciones co-
rrespondientes de cara a la investigacién'2*'%, traba im-
portante para una mayor productividad cientifica. El
importante y creciente papel que ejercen las mutuas.en
las enfermedades laborales contrasta con su escasa impli-
cacién en los estudios de investigacién, que ayudarfan,
precisamente, a prevenir tanto enfermedades y acciden-
tes laborales como a reducir el absentismo por enfermedad
laboral!124, Por otro lado, todavia es pronto para evaluar
el efecto de la reciente entrada en vigor de la nueva Ley
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sobre Prevencién de Riesgos Laborales, aunque no deja
de ser preocupante el aumento que se estd experimentan-
do en la precariedad laboral en los dltimos afios, ya que se
asocia a una mayor morbilidad'?.

A pesar de que la evidencia epidemiolégica se conside-
ra no concluyente —el ndmero de estudios es insuficien-
te, las observaciones entre los diferentes estudios son in-
consistentes, y no se puede descartar el efecto del azar o
sesgos sistemdticos en los resultados de algunos de los es-

tudios—, sigue siendo necesario desarrollar una investi-._
gacién que proporcione informacién de calidad sobre mu-

chas de las asociaciones observadas (tabla 1) y sobre muchas
exposiciones todavia sin evaluar. La investigacién futura
en el cancer de pancreas debe pasar por una mejora en la
calidad de los estudios aumentando la precisién del diag-
néstico de esta enfermedad, una mejora en la medicién
de las exposiciones laborales, la exploracién de interac-
ciones entre exposiciones laborales y ambientales y esti-

Tabla 1. Seleccién de exposiciones laborales presuntamente
asociadas a cancer de pancreas

Evidencia de
Numero asociacién , o MRR
de estudios® e IC del 95%"

Actividades econémicas
Industria de la impresién 4
Industria del caucho 6

Resultados inconsistentes
No evidencia

de asociacién
Industria del petréleo

y derivados 10 Resultados inconsistentes
Industria quimica 8  Posible asociacién
Industria textil 7  Resultados inconsistentes

Ocupaciones
Curtidores de pieles 4 Resultados inconsistentes
Mecdnicos y obreros
metalirgicos 17 Posible asociacién
Numero
de IC
estudios MRR del 95%
Agentes, sustancias
.y mezclas de sustancias ¥ .
Amianto 24 1,1 0,9-1,4
Disolventes 20 1,4 1,0-1,8
organoclorados
Plaguicidas

Fungicidas 2 1,3 0,4-3,8

Herbicidas 10 1,0 0,8-1,3

Insecticidas 3 1,5 0,6-3,7
Radiaciones ionizantes 8 Resultados

inconsistentes
Tintes, pigmentos

orgdnicos y anilinas 9 Posible

asociacién

“Referencias bibliograficas presentes en la bibliograffa excepto para
amianto, plaguicidas y disolventes organoclorados. Las referencias
para estos tres agentes se pueden consultar en Ojajirvi et al®®,

*MRR: metarriesgo relativo; IC: Intervalo de confianza.
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los de vida (consumo de cigarrillos, alcohol, dieta), asi
como el estudio de interacciones genético-ambientales
entre las exposiciones mencionadas y genes importantes
en el cdncer de pancreas como el oncogén K-ras, los ge-
nes supresores de tumores p33, p16, p53 y FHIT, los poli-
morfismos en los genes que codifican las enzimas que me-
tabolizan algunos de los agentes potencialmente carciné-

" genos para_el pancreas, como las familias CYP, NAT y

GST, y los polimorfismos de genes involucrados en la re-
paracién de ADN. Estos estudios se deberfan llevar a cabo
con un nimero elevado de casos, con recoleccién de mues-
tras biol6gicas para obtener biomarcadores (tanto de
efecto, como de exposicién), y el an4lisis estadistico de la
informacién requerirfa la aplicacién de modelos estadisti-
cos complejos.

Respecto a la prevencién del cancer de péncreas labo-
ral, ademds de hacer especial énfasis en la importancia de
cumplir las normas de seguridad e higiene laborales, no
hay que olvidar que el principal factor de riesgo para el
mismo es el consumo de cigarrillos, por lo que debe insis-
tirse en el consejo antitabdquico en el ambiente laboral.
A pesar de que los trabajadores expuestos a disolventes y
a agentes quimicos podrfan formar un grupo de riesgo de
padecer cdncer de pancress, la falta de una prueba diag-
ndstica adecuada para realizar cribaje desaconseja el ta-
mizaje de esta neoplasia en este subgrupo de la poblacién.
Algunos elementos presentes en frutas y vegetales po-
drfan proteger contra el desarrollo de cdncer a través de
mecanismos de inhibicién de carcinogénesis quimica'%.
Varios estudios sugieren que el consumo de frutas y vege-

* tales es protector para el desarrollo de esta neoplasia, por

lo que también deberia aconsejarse un consumo adecuado
de frutas y verduras asf como evitar una dieta con exceso de
calorfas y rica en grasas entre estos trabajadores v, si pro-
cede, asegurarse de que estos alimentos estan presentes en
los comedores laborales.
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